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Резюме. Болезни зависимости от психоактивных веществ (ПАВ) представляют собой «фармакоге-
нетические» заболевания, развивающиеся в результате патологической и генетически обусловленной 
реакции ЦНС на осознанное и регулируемое индиви¬дуумом самостоятельно, употребление фармако-
логического агента — ПАВ. Генетические различия в фармакодинамике ПАВ могут формировать ин-
дивидуальный уровень генетического риска развития болезней зависимости от ПАВ, который мож-
но рас¬считать при условии выявления валидных генетических маркеров, отличающих «респондеров» 
(заболевших) от «нон-респондеров» (здоровых). Дальнейшие генетические исследования в наркологии 
на основе строгого доказательного дизайна и патогенетического подхода к формированию генетиче-
ской панели с включением генов дофаминовой и опиоидной систем помогут оценить: 1) генетическое 
влияние на эффекты ПАВ, зависящие от уровня генетического риска; 2) сам уровень генетического 
риска; 3) влияние генетических вариантов на эффективность фармакотерапии за¬болевания. Необхо-
димо учитывать влияние этнической принадлежности, пола и возраста пациентов, сопутствующих со-
матических и психических заболеваний, сочетанного приема других препаратов и разных видов ПАВ, 
толерантности, низкого комплайенса при отсутствии объективных лабораторных тестов.
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Summary. The substance use disorders Diseases of substance dependence (SAW) represent the «pharmaco-
genetic» diseases caused by abnormal and genetically determined response of the CNS to use of the substance 
of abuse (SA), conscious and regulated by person itself. Genetic differences in the pharmacodynamics of SA 
can shape the individual level of genetic risk for disease, which can be calculated, provided valid identification 
of genetic markers that distinguish the «responders» (ill) from «non-responders» (healthy). Further genetic 
studies in addiction using strict evidence-based design and pathogenetic panel with dopamine and opioid genes 
will help to assess: 1) the genetic influence on the effects of SA, depending on the level of genetic risk; 2) to 
assess the level of genetic risk itself; 3) the effect of genetic variants on the effectiveness of pharmacotherapy 
of the disease. It is necessary to consider the impact of ethnicity, gender and age of patients, concomitant 
somatic and mental illness, combined administration of other medicines and variety of substances of abuse, 
tolerance, poor compliance in the absence of objective laboratory tests.
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Актуальность фармакогенетических исследо-
ваний, изучающих генетическое влияние на 
индивидуальные эффекты фармакологиче

ских препаратов [12], обусловлена широкими пер-
спективами развития эффективной персонализи-
рованной терапии на основе генетического тести-
рования пациентов, которое активно внедряет-
ся в клиническую практику и становится рутин-
ным методом лабораторной диагностики. Уровни 
и спектры генетического влияния значительно ва-
рьируют, разнообразны и эффекты фармакологи-
ческих средств, изучаемые с использованием ге-
нетических методов: прямые, косвенные, побоч-
ные, дозо-зависимые, комбинированные (эффек-
ты сочетаний препаратов), эффекты переносимо-
сти, эффекты способа введения и доставки, кур-
совых приемов и постоянного употребления, им-
плантатов и депо.

Феномен генетического полиморфизма — су-
ществование в популяции различных вариантов 
структуры генов (полиморфных локусов или по-
лиморфизмов), считается генетической основой 
как индивидуальной подверженности мультифак-
ториальным и полигенным болезням наследствен-
ного предрасположения, так и разнообразия ва-
риантов ответа на фармакологические препараты, 
в том числе, и психоактивные вещества (ПАВ). К 
болезням предрасположения относятся большин-
ство психических заболеваний, в том числе и бо-
лезни зависимости от психоактивных веществ 
(ПАВ).

Основные концепции фармакогенетики

Основная парадигма фармакогенетического 
анализа — концепция «ответа на препарат» с вы-
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явлением «отвечающих» («респондеры») и «не 
отвечающих» (нон-респондеры) индивидуумов. 
Встречаются пациенты с парадоксальной или 
аверсивной реакцией, когда индивидуальный эф-
фект препарата противоположен его номинально-
му терапевтическому эффекту. При анализе по-
бочных эффектов выделяют группы по их выра-
женности.

Задача фармакогенетического исследования в 
схематичном виде состоит в соотнесении эффекта 
препарата или «фенотипа» с «генотипом» — набо-
ром генов и их полиморфных вариантов, вероят-
ных «виновников» различий в эффекте препара-
та, и выявлении достоверного влияния генотипа 
на фенотип. Анализ фенотипа проводят на осно-
вании клинических и лабораторных данных, в том 
числе инструментальной диагностики и чем боль-
ше возможностей количественной оценки валид-
ных объективных показателей, тем выше качество 
и надежность оценки влияния генотипа на эффект 
препарата. Анализ генотипа проводят на основа-
нии теоретических и экспериментальных данных 
о роли той или иной биохимической системы в 
биотрансформации препарата (фармакокинетика) 
или в терапевтическом эффекте (гены «мишеней» 
препарата — фармакодинамика) с использованием 
данных генетических исследований — как полно-
геномных, так и исследований генов-кандидатов 
[31;33]. Уровень специфичности выбора генов 
не высок, с учетом того, что биотрансформация 
большинства ксенобиотиков происходит в одних 
и тех же системах, а знания о «мишенях» препа-
рата часто условны или опираются только на ин-
формацию производителя.

Результатом стандартного фармакогенетиче-
ского исследования является утверждение, что но-
сители тех или иных генетических вариантов (по-
лиморфизмов) являются, с определенной долей ве-
роятности, респондерами или нон-респондерами 
на изучаемый препарат. Сравнительная простота 
анализа генетического влияния на фармакокине-
тику позволяет подразделять пациентов как «ме-
таболайзеров» разного уровня (быстрые, сверхбы-
стрые, медленные, сверхмедленные) и проводить 
анализ соотношения «доза — эффект», часто с уче-
том выраженности побочных эффектов. При ана-
лизе генетического контроля фармакодинамики 
говорят о том, что с определенной вероятностью 
препарат более эффективен у носителей опреде-
ленного генотипа «мишени». Попытка одновре-
менного анализа двух сторон фармакогенети
ческого влияния усложняет задачу на порядок и 
часто становится не выполнимой.

Проблемы и ограничения 
фармакогенетического подхода

Основными проблемами являются сложность 
комплексного анализа генетических и клиниче-
ских переменных и акцент на фармакокинети-
ку в ущерб фармакодинамике: 90% исследований 
изучают генетический контроль систем биотранс-
формации и только около 10% посвящены гене-

тическому контролю мишеней, хотя и являются 
наиболее интересными с фармакологической точ-
ки зрения. Очевидна необходимость максимально 
строгого доказательного дизайна исследований и 
расширение области изучения в сторону генети-
ческого влияния на мишени фармакологических 
средств.

Фармакогенетические исследования чаще все-
го проводятся с использованием протоколов и ди-
зайна клинических испытаний препаратов, одна-
ко имеется ряд важных ограничений, приводящих 
к серьезной гетерогенности когорт, осложняющих 
дизайн и интерпретацию результатов. Рассмотрим 
эти ограничения с учетом их роли при примене-
нии фармакогенетического подхода к наркологи-
ческим заболеваниям [24].

Этническая принадлежность существенно вли-
яет на результаты фармакогенетических исследо-
ваний, имеются межэтнические различия геномов 
и распределения частот полиморфизмов. Срав-
нительные исследования полиэтнических микс-
популяций (США, Россия) с относительно одно-
родными популяциями дают противоречивые ре-
зультаты и многие генетические маркеры, найден-
ные в одной популяции, оказываются не актуаль-
ными в другой [33], что особенно важно с уче-
том межпопуляционных различий в употребле-
нии ПАВ

Влияние пола: геномы и распределение частот 
полиморфизмов и «эффекты» одних и тех же по-
лиморфизмов различны у мужчин и женщин. 
Клинические испытания, как правило, проводят 
на смешанных выборках и последующие сравни-
тельные исследования «мужских» и «женских» 
выборок, а также выборок с разными гендерны-
ми долями дают противоречивые результаты. В 
наркологии эта проблема приобретает дополни-
тельный смысл: имеются доказательства межполо-
вых различий в эффекте ПАВ и клинических про-
явлениях заболевания, в том числе обусловленных 
генетически [41].

Возраст: системы генетического контроля, с 
одной стороны, находятся под влиянием биохро-
нологических процессов, а с другой стороны, сами 
могут эти процессы регулировать. Системы био-
трансформации и «мишени» препаратов изменя-
ют свою активность с возрастом, причем, как пра-
вило, нет прямой связи «возраст-активность» для 
разных систем и органов. В когортах для клини-
ческих испытаний, как правило, известен лишь 
«средний возраст» когорты, а сравнительные ис-
следования выборок «молодых» и «пожилых» па-
циентов и разные возрастные доли (процент мо-
лодых и пожилых пациентов в изучаемой когорте) 
вновь дают противоречивые результаты. Извест-
но, что период приобщения к употреблению ПАВ 
приходится на подростковый возраст и генетиче-
ское влияние существенно различается при срав-
нительной оценке у пациентов разных возраст-
ных групп. Уровень комплайенса также различа-
ется у пациентов разного возраста, в том числе и 
за счет «внешнего» комплайенса у молодых паци-
ентов путем родительского контроля [9; 10].
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Сопутствующие заболевания вносят свой 
вклад в результат исследования и часто не учи-
тываются и не контролируются. Известны «пере-
крестные» эффекты полиморфизмов, когда один 
и тот же генетический вариант оказывает разный 
эффект на риск развития либо эффект терапии 
разных заболеваний. Системы биотрансформации 
и «мишени» препаратов могут изменять свою ак-
тивность как в процессе развития, так и в резуль-
тате другого заболевания. При проведении клини-
ческих испытаний на когортах с конкретным ди-
агнозом остальные диагнозы либо не известны, 
либо не учитываются и могут быть распределе-
ны в когортах случайно. Значительная соматиче-
ская заболеваемость у наркологических пациен-
тов с широким спектром тяжелых, в том числе, 
инфекционных заболеваний, включая ВИЧ, а так-
же тяжелых поражений печени — органа, где про-
исходит практически вся биотрансформация ксе-
нобиотиков, накладывает существенные ограни-
чения как на дизайн исследований, так и на ка-
чество оценки результатов. Выраженная стадий-
ность наркологических заболеваний с нарастани-
ем соматической тяжести, особенно алкогольной 
зависимости, требует максимально жесткого диа-
гностического контроля при формировании вы-
борок пациентов. Очевидно, что соматическая тя-
жесть существенно влияет на эффект любого пре-
парата для лечения болезней зависимости от ПАВ.

Сочетанный прием других препаратов так-
же модифицирует результат фармакогенетиче-
ского исследования. Важны уже упомянутые «пе-
рекрестные» эффекты полиморфизмов, но уже в 
отношении влияния других препаратов, под дей-
ствием которых и системы биотрансформации, и 
«мишени» препаратов могут изменять свою ак-
тивность.

Толерантность связана с важными вопросами: 
не является ли этот показатель результатом «пере-
крестной» толерантности и где сформирована то-
лерантность: в системе биотрансформации и/или 
в «мишени» препарата? Контроль «чистоты» ко-
горт от прочих препаратов часто формален или 
основан на сообщениях самих больных, а срав-
нительные исследования выборок с разной «чи-
стотой» пациентов дают противоречивые и часто 
противоположные результаты. В фармакогенети-
ческих исследованиях болезней зависимости от 
ПАВ эта проблема приобретает особую остроту: 
сочетанное употребление различных видов ПАВ 
является не исключением, а правилом в сегодняш-
ней медицинской практике. ПАВ часто различны 
по механизму первичного действия, паттерны их 
употребления значительно варьируют. Пробле-
мы дифференциальной и точной диагностики в 
этом случае приводят к гетерогенности выборок 
и особенно сильно влияют на результаты исследо-
ваний эффективности фармакологических препа-
ратов для лечения болезней зависимости.

Другим аспектом проблемы является «нарко-
генность» ряда фармакологических средств («ап-
течные» препараты, вызывающие зависимость, 
антидепрессанты, антиконвульсанты (прегабалин) 

и проч.), употребление которых в рамках терапии 
совершенно других заболеваний может приводить 
к развитию зависимости от них и неминуемо ис-
кажает результаты фармакогенетического иссле-
дования. Толерантность к ПАВ, изменяющаяся 
в процессе развития наркологического заболева-
ния, требует крайне осторожного анализа в рам-
ках фармакогенетического исследования [66], осо-
бенно с учетом известных клинических фактов о 
перекрестной толерантности к разным ПАВ.

Особенности фармакогенетических 
исследований в психиатрии и наркологии

Фармакогенетические исследования в психиа-
трии и наркологии сопряжены с дополнительны-
ми трудностями, специфическими для заболева-
ний психической сферы.

Этиопатогенетические концепции психических 
заболеваний носят гипотетический характер, что 
осложняет выбор генетических панелей при попыт-
ке связать механизм действия препарата с эффектом 
генов, изучаемых в исследовании. Имеет место объ-
единение представлений о патогенезе разных нозо-
логий вокруг нескольких взаимосвязанных нейро-
медиаторных систем: дофаминовые (ДА), норадре-
налиновые (НА), серотониновые (5HT), ГАМК и т.д. 
гипотезы патогенеза депрессивных расстройств, ад-
диктивных состояний, шизофрении, ряда погранич-
ных психических расстройств. Известно мощное, но 
не ясное и малоизученное влияние нейроэндокрин-
ной системы и ее регуляции как на этиопатогенез 
психических, в том числе и наркологических, забо-
леваний, так и на эффективность терапии и разви-
тие побочных эффектов.

Проблемы диагностики психических рас-
стройств порождают трудности как при фор-
мировании диагностически гомогенных когорт 
пациентов, так и при оценке эффекта терапии: 
формальные и внутренние противоречия диагно-
стических и статистических систем (МКБ и DSM), 
либо диагностика вне систем на основе «клиниче-
ского опыта»; нарастающая синдромальность ди-
агностики, в частности в рамках тех же МКБ и 
DSM; значительный патоморфоз психических и 
наркологических заболеваний.

Высокий уровень коморбидности существенно 
затрудняет планирование фармакогенетических 
исследований и искажает их результаты. Большая 
часть психиатрических пациентов страдает двумя 
и более психическими заболеваниями, в том чис-
ле, аддикциями. Известны трудности дифферен-
циальной диагностики и выявления первично-
го заболевания при проведении когортных иссле-
дований, существенный фактор — появление но-
вых для пациента заболеваний, вызванных дли-
тельным приемом препаратов. Затрудняет анализ 
и выявленное в последних полногеномных иссле-
дованиях существенное генетическое «перекрыва-
ние», когда одни и те же полиморфизмы обнару-
живают связь с различными психическими забо-
леваниями, в том числе, и болезнями зависимо-
сти от ПАВ [47].
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Низкий уровень комплайенса психиатрических, 
и, в особенности, наркологических пациентов [9], 
является решающим фактором при анализе эф-
фекта препарата. Если имеется особенно низкий 
комплайенс к изучаемому препарату, то резуль-
тат фармакогенетического исследования в прин-
ципе не является достоверным, при этом возмож-
ны дополнительные, иногда очень важные наход-
ки, если удается выявить генетическое влияние 
собственно на уровень комплайенса, возможно, за 
счет генетического контроля черт личности, ха-
рактера и темперамента [14]. Низкий комплайенс 
из-за значительных побочных эффектов вносит 
искажение в результат исследования в этом случае 
за счет разной переносимости препарата, которая 
также может иметь генетический контроль, но со-
вершенно иной по природе. Уровень комплайенса 
существенно меняется при патронаже за счет кон-
троля приема таблетированных форм препарата 
[7], а устранение влияния комплайенса возможно 
при применении препаратов депо или пролонгов.

Лабораторные тесты и инструментальные 
исследования в психиатрии и наркологии, в от-
личие от соматической медицины, не применя-
ются в качестве количественных параметров для 
обьективизации анализа эффекта препарата по 
причине отсутствия надежных, верифицирован-
ных и объективных методик. Возможность объ-
ективизации эффекта повышается при использо-
вании валидизированных международных клини-
ческих шкал и максимально строгого доказатель-
ного дизайна [34].

Болезни зависимости от ПАВ как 
фармакогенетические заболевания

Болезни зависимости от ПАВ представля-
ют собой уникальный класс «фармакогенетиче-
ских» заболеваний: их развитие можно описать 
как своеобразную патологическую реакцию орга-
низма, прежде всего ЦНС, на осознанное, регу-
лируемое индивидуумом самостоятельно, употре-
бление фармакологического агента — ПАВ. Инди-
видуальный эффект ПАВ и результат такого фар-
макологического воздействия в виде развития за-
болевания находятся под существенным генети-
ческим контролем, что повышает шансы прямого 
фармакогенетического анализа и делает возмож-
ным раскрытие с его помощью механизмов фор-
мирования и поддержания заболевания.

Как было сказано выше, фармакогенетический 
подход предполагает анализ различий между па-
циентами в эффективности препарата в зависи-
мости от генетических различий в биологических 
системах, отвечающих за его фармакодинамику и 
фармакокинетику. Генетические различия в фар-
макодинамике ПАВ, описываемые в виде «пред-
расположенности», могут быть критическими в 
плане наиболее вероятного исхода — формирова-
ния зависимости от ПАВ. Величину этой вероят-
ности можно рассчитать как генетический риск 
развития заболевания при условии выявления ва-
лидных генетических маркеров, отличающих «ре-

спондеров» (заболевших) от «нон-респондеров» 
(здоровых).

Генетические исследования болезней зависимо-
сти от ПАВ являются по сути фармакогенетиче-
скими: оценивается генетическое влияние на эф-
фекты ПАВ [25], различные для индивидуумов с 
разным уровнем генетического риска формирова-
ния заболевания, оценивается сам уровень гене-
тического риска [3;4;22], как характеристика уров-
ня «ответа» на ПАВ и, наконец, изучается вли-
яние генетических вариантов на эффективность 
фармакологических препаратов для лечения забо-
левания [25;38].

Генетический риск развития зависимости от 
ПАВ [4,47] является следствием совместного вли-
яния значительного числа генов (полигенность), 
вклад каждого из которых не велик, однако об-
щий (аддитивный) эффект значителен [3;22] и су-
щественно влияет на возраст манифестации, кли-
ническую динамику и уровень терапевтической 
резистентности. Индивидуальный уровень гене-
тического риск имеет характер «спектра» и встре-
чается в популяции в разных вариантах: от мини-
мального до максимального, при этом, наиболь-
ший уровень генетического риска имеют лица с 
высокой степенью предрасположенности, с наи-
большим давлением «генетического груза» [2].

Высокий уровень генетического риска законо-
мерно увеличивает и общий (мультифакториаль-
ный) уровень риска заболевания. Уровень гене-
тического риска является исходным и врожден-
ным, а реализация риска — переход вероятности 
заболевания в факт заболевания, происходит при 
совместном действии личностных и социальных 
факторов (доменов) в рамках биопсихосоциаль-
ной модели патогенеза как «триггеров» или «мо-
дификаторов» риска. При высоком уровне гене-
тического риска требуется их минимальное воз-
действие: формирование заболевания «облегчено» 
и происходит быстро, внешне «самопроизвольно». 
При невысоком уровне генетического риска, на-
против, требуется серьезное совместное воздей-
ствие «триггеров» и «модификаторов», развитие 
заболевания замедленно, клиническая манифе-
стация может быть столь поздней и малозамет-
ной, что такие больные не попадают в поле зре-
ния специалистов.

Эффективность терапии также может зависеть 
от тех или иных вариантов полиморфизма генов, 
контролирующих эффекты ПАВ как фармаколо-
гического агента. Анализ генотипа фармакогене-
тического заболевания, в рамках изучения фарма-
кодинамики и важнейших мишеней ПАВ, сопря-
жен с большими трудностями [54], прежде все-
го при выборе генов-кандидатов или «нейрохими-
ческой мишени»[17;19;31]. Размытость и многова-
риантость фенотипа заболевания [90], при суще-
ственном влиянии семейной отягощенности [2], 
усложняют проведение фармакогенетических ис-
следований в наркологии и единственным спосо-
бом решения столь сложной задачи является до-
казательный дизайн исследования [8] и патогене-
тический подход к выбору генов-кандидатов [31]
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Патогенетический подход предполагает, что 
все виды ПАВ оказывают единый центральный 
и важнейший эффект в виде стимуляции ДА 
нейромедиации в системе подкрепления или на-
грады (reward system) [1,48], результатом кото-
рого является развитие патологического влече-
ния и формирование заболевания — зависимости 
от ПАВ, а периферические или первичные меха-
низмы действия ПАВ различны. Очевидно, что 
важнейшими генетическими системами для ис-
следования болезней зависимости от ПАВ явля-
ются системы генов, контролирующих ДА ней-
ромедиаторную систему [3;5;17]. Однако, часто 
фармакогенетические исследования болезней за-
висимости от разных видов ПАВ и эффектив-
ности их терапии фокусируются на нейрохими-
ческих системах, вовлеченных в первичный ме-
ханизм действия конкретного вида ПАВ [19;50]. 
Так, исследования алкогольной зависимости [64] 
обычно фокусируются на системе ГАМК — глута-
мата и эндогенной опиоидной системе [24], ко-
торая также активно изучается при зависимо-
сти от опиатов и кокаина [16], а также системе 
серотонина [64], в силу ее важной роли в раз-
витии депрессивных расстройств, сопровождаю-
щих болезни зависимости: от характерной сим-
птоматики синдрома отмены до большой доли 
коморбидности. Исследования зависимости от 
психостимуляторов, как правило, включают гены 
ДА системы, но ограниченно, в силу того, что 
белок-трансмембранный переносчик ДА является 
первичной мишенью этих видов ПАВ, исследова
ния зависимости от каннабиноидов в основном 
изучают варианты генов эндогенной каннабино-
идной системы [54]. Большинство исследований 
выполнено в области алкогольной зависимости 
в силу возможности подробного изучения вслед-
ствие длительного периода ее формирования и 
развития, а также широкой распространенности 
и легальности употребления алкоголя, в отличие 
от других видов ПАВ.

Проблема анализа связи “доза-эффект», крити-
ческая для фармакологии и, как следствие, фар-
макогенетики, особенно важна при изучении бо-
лезней зависимости от ПАВ, где изменение дозы 
в виде синдрома изменения толерантности явля-
ется неотъемлемой частью самого заболевания, а 
фармакологический эффект ПАВ различен на раз-
ных стадиях заболевания.

Межиндивидуальная вариабельность объемов 
потребления алкоголя имеет определенный уро-
вень генетического влияния: 23% вариабельно-
сти обеспечивается аддитивными генетическими 
эффектами, 30% — доминантными (неаддитивны-
ми) генетическими эффектами и 47% — эффекта-
ми окружающей среды, причем воздействие сре-
ды индивидуально [68]. Имеются различия между 
мужчинами и женщинами и индивидуумами раз-
ного возраста, что подтверждает важность кон-
троля этих факторов при планировании и анали-
зе результатов фармакогенетических исследова-
ний. Например, социо-экономический статус ока-
зывает заметное влияние на взаимодействие гене-

тических и средовых факторов, обуславливающих 
объемы потребления алкоголя [32].

В полногеномном ассоциативном исследова-
нии выявлена связь генетических полиморфиз-
мов с показателем объема потребления алкоголя 
(максимальное количество стандартных доз за 24 
часа) [55]. Показано существенное и разнообраз-
ное влияние нескольких семейств генов на объе-
мы потребления алкоголя [56] и связь дозы и эф-
фекта ПАВ [66], причем индивидуальные разли-
чия с учетом сочетания «позитивных» и негатив-
ных» эффектов ПАВ настолько существенны, что 
необходимы валидные инструменты для индиви-
дуальной оценки этой связи: как для изучения ее 
трансформации в процессе развития заболевания, 
так и при анализе эффектов терапии.

Большое значение исторически придается изу-
чению генетического контроля фармакокинетики 
алкоголя — генам алкогольдегидрогеназы и альде-
гиддегидрогеназы, ряд полиморфизмов которых 
вызывают блокировку метаболического пути пе-
реработки алкоголя, фактически имитируя эф-
фект дисульфирама (антабус, тетурам), известно-
го и активно используемого препарата аверсив-
ной терапии алкогольной зависимости [64]. Наи-
большая частота этих полиморфизмов наблюдает-
ся в восточной Азии («восточный ген»), а в Рос-
сии и Европе их частоты в популяции не пре-
вышают 0,5%. У носителей этих полиморфизмов 
при употреблении алкоголя происходит накопле-
ние токсического ацетальдегида, которое сопро-
вождается так называемым «флэш синдромом» и 
тяжелыми последствиями интоксикации, что мо-
жет препятствовать употреблению алкоголя и, как 
предполагалось, исключать развитие алкогольной 
зависимости. Позже оказалось, что носительство 
этих полиморфизмов не служит препятствием для 
развития алкоголизма в азиатских популяциях: 
многие пациенты преодолевают негативный эф-
фект алкоголя и продолжают злоупотребление с 
дальнейшим развитием алкогольной зависимости. 
Современные генетические исследования в этих 
странах учитывают долю таких носителей в ко-
гортах для корректного изучения влияния прочих 
генов, что еще раз подчеркивает первостепенную 
важность изучения генов, контролирующих фар-
макодинамику ПАВ на центральном патогенети-
ческом уровне [33, 26].

Перспективным направлением анализа при 
проведении фармакогенетических исследований 
болезней зависимости от ПАВ является включе-
ние в генетическую панель, наряду с генами пер-
вичной мишени ПАВ, еще и генов ДА системы 
[26]. Концепция молекулярно-генетического про-
филя (генопрофиля) ДА нейромедиаторной си-
стемы [3;5] является примером системного под-
хода к выбору генов-кандидатов, а генетические 
маркеры риска развития болезней зависимости 
от ПАВ в составе генопрофиля представляют со-
бой варианты генотипа фармакогенетического 
заболевания, отличающие «респондеров» с вы-
соким уровнем риска развития заболевания от 
«нон-респондеров» с низким уровнем риска. Не-
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которые элементы генопрофиля — гены фермен-
та дофамин-бета-гидроксилазы (DBH) и белка-
переносчика ДА (DAT) оказались фармакогене-
тическими маркерами риска развития тяжелых 
осложнений алкогольного абстинентного синдро-
ма — острых алкогольных психозов и судорожных 
припадков, которые в рамках фармакогенетиче-
ской концепции можно рассматривать как выра-
женные побочные эффекты фармакологического 
агента- алкоголя. Полиморфизм гена DBH досто-
верно увеличивает риск возникновения «синдро-
ма отмены алкоголя с делирием и судорожными 
припадками», а полиморфизм гена DAT повышает 
риск развития «синдрома отмены алкоголя с су-
дорожными припадками» [13].

Мировые исследования терапии болезней за-
висимости от ПАВ, в основном, сосредоточены на 
применении препаратов, одобренных для лечения 
наркологических заболеваний [7;10]: блокаторов 
опиоидных рецепторов (налтрексон), топирама-
та и акампросата, Фармакогенетические исследо-
вания остаются в рамках этих направлений в свя-
зи с тем, что достоверные и валидные результа-
ты могут быть получены только в рамках доказа-
тельных клинических исследований [24, 33]. Име-
ются предположения, что эффект топирамата, ан-
тиконвульсанта, применяемого при лечении алко-
гольной зависимости, может быть связан с поли-
морфизмом генов глутаматного рецептора, одной 
из мишеней как алкоголя, так и самого препара-
та, причем также имеется влияние черт личности 
и характера на эту связь [45]. Близкие результаты 
о влиянии полиморфизма генов глутаматной си-
стемы получены для эффекта акампросата на дли-
тельность периода прекращения употребления ал-
коголя [40], хотя достоверность результатов на-
ходится на границе значимости, что требует вос-
произведения исследования на больших выборках 
пациентов.

Многообещающим подходом к терапии болез-
ней зависимости можно считать применение ге-
нотипирования до применения препарата, ког-
да имеются предположения, что эффект тера-
пии будет различен у пациентов с разными ва-
риантами генотипов по полиморфному локусу 
и максимальный эффект ожидается у носителей 
определенного генотипа. Примером такого под-
хода может быть использование противорвотного 
средства ондансетрона, антагониста 5HT3 рецеп-
торов, в терапии алкогольной зависимости толь-
ко у носителей LL генотипа по полиморфному ло-
кусу 5-HTTLPR гена белка-переносчика серотони-
на. Имеются данные, что такие пациенты испыты-
вают более выраженное влечение к алкоголю [58], 
а ондансетрон у таких и только у таких пациен-
тов снижает объем потребления алкоголя, изме-
ренный в дни его потребления [42]. Расширение 
генетической панели за счет полиморфизмов ге-
нов серотониновых рецепторов HTR3A и HTR3B 
увеличивают возможности генетической предик-
ции эффективности ондансетрона [37]. Интерес-
но, что эффект антидепрессанта сертралина на 
снижение потребления алкоголя в ночное время 

зависит от варианта полиморфизма 5-HTTLPR, 
однако серьезным модификатором этого влияния 
является возраст начала зависимости от алкоголя 
и выраженность тревожных расстройств [44], что 
подтверждает важность учета параметров траек-
тории развития зависимости [5] и личностных ха-
рактеристик в фармакогенетических исследовани-
ях [14].

Достижения и проблемы фармакогенетическо-
го подхода к изучению болезней зависимости от 
ПАВ хорошо видны на примере самого извест-
ного и наиболее активно изучаемого полимор-
физма — однонуклеотидной замены (SNP) А118G 
(rs1799971) в кодирующей области гена OPRM1 
опиоидного рецептора типа мю (m-ОР) [23]. По-
лиморфизм является достаточно распространен-
ным (носители составляют около 10% популя-
ции), приводит к замене аминокислот аспарагина 
на аспартат в позиции 40 (Asn40Asp) белка рецеп-
тора и считается функциональным: аффинность 
m-ОР, кодируемого вариантом 118G к эндогенно-
му опиоиду бета-эндорфину в три раза выше, чем 
у рецептора варианта А118 [18]. В то же время, не 
было выявлено измененного аффинитета m-ОР к 
большинству исследованных опиоидных пептидов 
и алкалоидов и в настоящее время не существует 
ясности в вопросе о том, какие физиологические 
реакции может вызвать этот полиморфизм [50].

Функциональный характер полиморфизма 
обеспечил его активное изучение в поиске под
тверждений его роли: как гена риска развития ал-
когольной зависимости [62], как общего гена ри-
ска зависимости от ПАВ в целом [29], возмож-
но с вовлечением механизмов чувствительности 
к стрессу [46]; в функционирования эндогенной 
опиоидной системы и ее реакции в рамках фар-
макогенетического подхода [23], как на алкоголь и 
ПАВ опийного ряда (агонисты опиоидных рецеп-
торов), так и на антагонисты (налтрексон) в рам-
ках терапии зависимости как от опиоидов, так и 
от алкоголя [16].

Оптимистические первичные исследования 
сообщали о существенной связи полиморфизма 
А118G с алкогольной и героиновой зависимостью, 
однако последующие исследования на различных 
выборках не подтвердили этих данных, в том чис-
ле с учетом этнической стратификации и боль-
шей распространенности полиморфизма в азиат-
ских популяциях [43], не выявили связи с семей-
ной историей родительского алкоголизма, с диа-
гнозами алкогольной зависимости или злоупотре-
бления алкоголем [63;69]. В популяции РФ как у 
пациентов с алкогольной зависимостью, так и у 
пациентов с зависимостью от героина ни само за-
болевание, ни семейная отягощенность по нарко-
логическим заболеваниям и ее степень не связа-
ны с полиморфным локусом A118G [6]. Большой 
мета-анализ 22 работ, описывающих 8000 субъек-
тов с учетом этнической принадлежности, типа и 
тяжести химической зависимости, строгости от-
бора контрольных индивидуумов, не выявил свя-
зи между полиморфизмом А118G и болезнями за-
висимости от ПАВ [15].
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В то же время, возможно косвенное или опо-
средованное влияние полиморфизма, в виде спе
цифических «настроек» работы эндогенной опио-
идной системы, на формирование факторов риска 
развития зависимости от ПАВ, например, модуля-
цию черт личности или склонности к аффектив-
ным нарушениям. Однако у здоровых индивиду-
умов и субъектов с зависимостью от ПАВ не вы-
явлено связи А118G с психометрическими лич-
ностными показателями [35], а также тревожно-
стью или депрессией, как у взрослых, так и у под-
ростков [39].

Возможно, что у индивидуумов с высоким 
уровнем генетического риска, например, при на-
личии семейной отягощенности наркологически-
ми заболеваниями, полиморфизм модифициру-
ет как эффект самого ПАВ, так и эффективность 
терапии заболевания блокаторами опиоидных ре-
цепторов, для которых продукт гена — опиоидные 
рецепторы выступают непосредственной фарма-
кологической мишенью.

Так, здоровые добровольцы — носители G ал-
леля, по сравнению с носителями генотипа АА, 
имеют более выраженные субъективные ощуще-
ния интоксикации, стимулирующего или седа-
тивного эффекте алкоголя, среди них в три раза 
чаще выявляется семейная отягощенность по за-
болеваниям, связанным с употреблением алкого-
ля [60]. Влияние семейной отягощенности, наря-
ду с генотипом по полиморфизму A118G, может 
быть независимым модератором эффекта тера-
пии налтрексоном при лечении алкогольной за-
висимости [28]. Имеются данные о влиянии ло-
куса A118G на траекторию развития зависимости 
от алкоголя в сторону более раннего возраста на-
чала заболевания, однако этот эффект существен-
но модулируется социальными факторами, таки-
ми как уровень родительского контроля и уро-
вень девиантного поведения подросткового ми-
кроокружения [51]. Видно, что социальные фак-
торы действительно могут выступать модифика-
торами уровня генетического риска развития за-
висимости от ПАВ.

Пациенты с тяжелым пьянством — носители G 
аллеля в сравнении с носителями генотипа АА, 
имеют существенно более высокий уровень субъ-
ективной тяги к алкоголю [69], по данным функ-
циональной магнитно-резонансной томографии, 
пациенты с алкогольной зависимостью — носи-
тели G аллеля в сравнении с гомозиготами АА 
имеют повышенную чувствительность системы 
«награды» мозга в сочетании с существенным 
ограничением возможностей самоконтроля [59]. У 
лиц, употребляющих алкоголь без признаков за-
висимости от алкоголя, полиморфизм влияет на 
желание употреблять алкоголь и частоту употре-
бления, причем эффект модулируется импульсив-
ностью как чертой личности [57], а сочетание ва-
риантов полиморфизма по локусам OPRM1 A118G 
и DAT1 40 н.п. VNTR гена трансмембранного пе-
реносчика ДА существенно влияет на субъектив-
ный эффект алкоголя у употребляющих алкоголь 
индивидуумов [61], что подтверждает тесное вза-

имодействие ДА и эндогенной опиоидной систем 
и перспективность совместного анализа их гене-
тических вариантов.

Фармакогенетический аспект индивидуальной 
эффективности терапии зависимости от ПАВ ан-
тагонистами опиоидных рецепторов [7] клиниче-
ски важен и исследования в этой области направ-
лены на выявление субпопуляций пациентов с 
разной эффективностью такой терапии [16;30;50]. 
Имеются данные, подтверждаемые мета-анализом, 
о возможной связи OPRM1 A118G с эффективно-
стью терапии налтрексоном у больных алкоголь-
ной зависимостью [20]. Наиболее известные ре-
зультаты сообщены Oslin D.W. et al. [52]: в слепом 
плацебо-контролируемом исследовании эффек-
тивности налтрексона пациенты с алкогольной 
зависимостью европейского происхождения, но-
сители G аллеля локуса A118G, на интервале в 12 
недель имели существенно более низкие уровни 
рецидивов и более длительное время до возвра-
щения к тяжелому пьянству, чем носители геноти-
па АА. Однако в последующих работах этот факт 
не нашел подтверждения [30;65], такой же резуль-
тат получен в исследовании пациентов с комор-
бидными алкогольной зависимостью и депрессив-
ным расстройством [27]. В двойном слепом ран-
домизированном клиническом исследовании вли-
яние полиморфизма A118G на эффективность те-
рапии налтрексоном не был подтвержден и авто-
рами первой многообещающей работы Oslin D.W. 
et al. 2015 [53], что подтверждает важность стро-
гого дизайна фармакогенетических исследований, 
необходимость использования плацебо и макси-
мальной степени ослепления [8].

Возможно, эффект полиморфизма слабый и/
или сильно зависит от гомогенности выборок 
[65], имеются данные об эффекте этого полимор-
физма, хотя и средней силы, на такой показатель 
эффективности налтрексона как снижение тя-
желого пьянства, но не на показатели отказа от 
алкоголя [21]. Эффективность восстановления 
функций печени после детоксикации была лучше 
у носителей АА генотипа [49], что иллюстриру-
ет влияние сложно контролируемых факторов, ис-
кажающих результаты фармакогенетического ис-
следования, в частности, неясной связи полимор-
физма гена-мишени препарата и систем биотранс-
формации. Отмечают, что существенными моде-
раторами эффективности налтрексона при лече-
нии алкогольной зависимости являются семейная 
отягощенность по алкоголизму, генотип по локусу 
A118G, а также пол пациентов, уровень влечения 
к алкоголю и употребление алкоголя перед лече-
нием [28], что еще раз подчеркивает сложность 
оценки генетического влияния и необходимость 
контроля максимального числа важных факторов.

В экспериментах на животных показано, что 
налтрексон оказывает краткосрочный эффект на 
уровень потребления этанола [36] и, возможно, 
наиболее эффективными будут его пролонгиро-
ванные формы [7;9], однако фармакогенетических 
исследований таких форм не проводилось. Дока-
зательных фармакогенетических исследований 
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эффективности налтрексона для терапии опийной 
наркомании также не много и результаты остают-
ся предварительными и фокусируются на опиоид-
ной системе [16], однако, различные механизмы 
активации ДА системы через m-ОР для алкоголя 
и для опиатов [67] делают перспективным изуче-
ние этого вопроса с включением в генетическую 
панель и генов ДА системы.

Для изучения фармакогенетики стабилизации 
ремиссии опийной наркомании с помощью различ-
ных лекарственных форм налтрексона (имплантата 
и пероральной лекарственной формы) было пред-
принято двойное слепое рандомизированное пла-
цебо — контролируемое исследование с двойной 
маскировкой [11]. В рамках патогенетических пред-
ставлений болезней зависимости от ПАВ как фар-
макогенетических заболеваний в генетическую па-
нель были включены гены опиоидных рецепторов 
типов мю (OPRM1) и каппа (OPRK1) и гены, кон-
тролирующие важнейшие звенья ДА нейромеди-
ации: фермента катехол-орто-метил-трансферазы 
(COMT), фермента дофамин-бета-гидроксилазы 
(DBH), дофаминовых рецепторов типов 2 (DRD2) 
и 4 (DRD4), транспортера (трансмембранного пе-
реносчика) дофамина (DAT1).

Оказалось, что полиморфные варианты генов 
ДА системы определяют эффективность терапии 
опийной наркомании налтрексоном независимо 
от лекарственной формы препарата: ряд полимор-
физмов повышает риск рецидива опийной зави-
симости: аллель L локуса 120bp гена DRD4, ал-
лель С локуса NcoI гена DRD2, генотип 9.9 локуса 
VNTR40bp гена DAT1. Напротив, варианты поли-
морфизма (СС+СТ)-(ТТ)) сочетания генов OPRK1 
и DRD2Ncol повышают вероятность завершения 
программы лечения. В группе перорального нал-
трексона носители этих же вариантов сочетания 
OPRK1 — DRD2Ncol имели более высокую веро-
ятность завершения программы лечения, однако 
эффект был обратным в группе двойного плаце-
бо и не проявлялся вообще в группе с импланта-
том налтрексона. Полиморфизмы генов OPRM1, 
COMT, DBH не влияли на эффект налтрексона. 
Применение имплантата налтрексона позволяет 
устранить генетическое влияние на удержание в 
программе терапии. По результатам генотипиро-
вания возможно выявление высокорезистетных 
к терапии пациентов, а предварительное прове-
дение генотипирования перед назначением пре
парата может повысить эффективность лечения. 
Показано совместное влияние генов дофаминовой 
и опиоидной систем на эффективность стабили-

зации ремиссии у больных опийной наркоманией 
имплантатом налтрексона [11], что не только под-
черкивает их взаимную зависимость, но и застав-
ляет сфокусироваться на их одновременном изу-
чении в аспекте эффективной терапии аддиктив-
ных состояний. Патогенетический подход к вы-
бору генетических панелей в сочетании с макси-
мально строгим доказательным дизайном иссле-
дования дает возможности выявления генетиче-
ских маркеров эффективности терапии болезней 
зависимости от ПАВ.

Очевидна необходимость проведения дальней-
ших фармакогенетических исследований в психи-
атрии и наркологии на основе доказательного под-
хода с применением новейших достижений моле-
кулярной генетики, геномики, транскриптомики 
и протеомики. Достоверные и воспроизводимые 
результаты фармакогенетических исследований в 
области болезней зависимости от ПАВ, пригодные 
для переноса в клиническую практику и с выхо-
дом на реальную персонализацию терапии и по-
вышение ее эффективности, могут быть получе-
ны только при условии максимально строгих ме-
тодологических подходов в рамках доказательно-
го дизайна, использования больших и гомогенных 
групп сравнения и корректных статистических 
методов анализа [38, 24]. Необходимо выделение 
и использование специфических и адекватных фе-
нотипов, пригодных для количественного анализа 
[38; 70], например, вариантов траектории разви-
тия болезней зависимости от ПАВ [5].

Привлекательными моментами применения 
фармакогенетического подхода в психиатрии и 
наркологии, кроме уже перечисленных выше, глав-
ным из которых является возможность персонали
зованных терапевтических подходов [24;34], мож-
но считать следующие: возможности улучше-
ния комплайенса, снижение побочных эффектов 
и улучшение переносимости в силу необходимо-
сти постоянного многолетнего применения препа-
ратов, преодоление нарастающей толерантности к 
препарату, оценка индивидуальных эффектов ком-
бинированного приема препаратов. При внедрении 
результатов исследований с учетом высокой стои-
мости препаратов, необходимости их постоянного, 
часто пожизненного, приема, активного внедрения 
лекарственных форм в виде депо или пролонгов 
необходим серьезный учет фармакоэкономических 
факторов и «вероятностного» характера результа-
тов любого генетического исследования наркологи-
ческих заболеваний как болезней наследственного 
предрасположения.
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